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　　Between　April，　1991　and　August，　1993，　we　studied　preoperative　chemotherapy　（neoadjuvant
chemotherapy）　in　23　cases　of　advanced　gastric　cancer．　We　examined　antineoplastic　effects　and
safety　by　diagnostic　imaging，　histopathological　findings　as　well　as　blood　tests．　Thirteen　patients
（PM　group）　received　intravenous　injections　of　MMC　（8　mg／m2）　and　CDDP　（75　mg／m2），　10　patients
（PF　group）　received　CDDP　（100　mg／m2）　and　5－FU　（1，000　mg／m2／day　for　4　days），　and　the　control
group　（C　group，　10　cases）　received　no　neoadjuvant　chemotherapy．　The　antineoplastic　effect　of
neoadjuvant　chemotherapy　was　evaluated　by　clinical　examinations　and　histopathological　findings．
Eleven　of　13　cases　in　the　PM　group　and　9　of　10　cases　in　the　PF　group　became　resectable　after
receiving　neoadjuvant　chemotherapy．　Moreover，　8　resectable　cases　in　the　PM　group　and　5　resectable
cases　in　the　PF　group　shQwed　Grade　la　to　2　antineoplastic　effect　histopathologically．　The　mean
survival　time　（days）　in　the　PM，　PF，　and　C　groups　were　360．7±246．6，　280．0±154．3，　and　236．8±141．
6　respectively．　The　PM　group　showed　a　statistically　significant　prolongation　of　survival　time
compared　to　the　C　group　（P　〈O．05）．　There　was　no　statistical　significant　difference　between　the　PF
group　and　the　C　group．　However，　the　prognosis　of　non－resectable　advanced　gastric　cancer　is　very
poor．　Our　results　suggest　that　the　PF　group　showed　antineoplastic　effects，　because　the　outcome　of
the　PF　group　was　as　good　as　that　of　the　C　group．
　　Regarding　side　effects，　17　（73．90／o）　of　the　23　cases　receiving　chemotherapy　developed　bone
marrow　suppression，　digestive　disorders　or　renal　dysfunction，　but　all　of　them　were　resolved　by
medical　treatment．
　　This　study　confirmed　the　effects　and　safety　of　neoadj　uvant　chemotherapy　using　PM　and　PF
therapy　in　cases　of　advanced　gastric　cancer．
（1994年2月5日受付，1994年2月25日受理）
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1．緒 言
　胃癌の遠隔リンパ節転移例や腹膜再発を来たしや
すい進行胃癌の予後は依然として不良である．これ
ら進行胃癌に対し手術療法に加え，免疫療法，化学
療法，放射線療法などの集学的治療の必要性が唱え
られ，各種補助療法が多施設で試みられてきた．
　1982年Frei1）によって提唱されたNeoadjuvant
Chemotherapyは局所療法である手術に先だって行
う全身化学療法で，主腫瘍の縮小，術前術中転移の
抑制などを目的として行われている．本研究は，従
来より胃癌に対し有効性が確認されているMMC，
5－FU等に作用機i序を異にする白金製剤cis－
diaminedichroloplatinum（II）（CDDP）を組合わ
せ，それぞれPM群，　PF群とし高度進行胃癌に対
し術前投与を行った．投与後内視鏡，画像診断，血
液生化学的に効果判定を行い，術後主腫瘍及び転移
巣の病理学的所見とともに比較検討した．加えて投
与後の副作用，術後の生存期間等について検討し，
その有用性と安全性を確認した．
II．研究対象
　当教室において1991年4月より1993年8月まで
の2年4カ月間に経験した胃癌手術は489例で病期
別の内訳は，Stage　I　271例，　Stage　II　69例，　Stage
III　87例，　Stage　IV　62例であった．　Stage　IIIおよ
びStage　IVのうち治癒切除が困難と診断された23
例を研究対象とし，同時期に施行された相対的非治
癒切除症例より，無作為に抽出した無投与進行胃癌
10例をContro1群（C群）とした（図1）．対象の
選択にあたっては下記の条件を満たすものとした．
　1）病理組織学的に胃癌であることが証明された症
例．
　2）評価可能病変を有する．
　3）年齢75歳以下．
　4）Performance　statusが0～2．
胃癌手術例　　489例
　Stage　I　　271｛列
Stagell　　69｛列
Stage皿
StageN
研究対象
：：1｝瀧旺
図1研究対象
PM群　13例
PF君羊　10｛列
　　　対照群　10例（切除例）
東京医科大学病院　1991．4～1993．8
　5）腎機能，肝機能，骨髄機能に高度の障害がなく，
原則として治療開始前の検査値が以下の条件を満た
す症例．
①腎機能
　　BUN　S　25　mg／dl
　　Creatine　＄　1．5　mg／dl
　　または
　　Creatine　clearance　（Ccr）　460　ml／min
②肝機能
　　GOT，　GPT≦正常値の上限の2倍
　　総ビリルビン≦3．Omg／dl
③骨髄機能
　　WBCI4，000／mm3
　　PLT4100，000／mm3
　6）重篤な合併症のないこと．
　7）活動性重複癌のないこと．
　8）胃癌に対し他治療を行っていないこと．
　9）主治医が不適当と認めたものを除く．
　CDDP　75　mg／m2／day，　MMC　8　mg／m2／day投与
群13例，CDDP　100　mg／m2／day，5－FU　1000　mg／
m2／day　4日間投与群10例，対照群（Control群）
10例につき年齢，性，術前病期，治療開始時のPer－
formance　Status，再発部位別に背景因子の検討を
行なった．各群間に有意差を認めなかった（表1）．
全症例の内訳を示す（表2）．
IIL研究方法
　1）適応条件
　手術前に上部消化管造影，胃内視鏡，腹部エコー，
腹部CT，腹部血管造影等を行い，下記の理由によ
り治癒切除困難と判断した症例を対象とした．
①胃癌による腹膜播種が疑われる腹水症例
②肝両葉に散在性に転移を認める症例
③他臓器浸潤特に膵頭部への浸潤が疑われた症例
④第3群，第4群のリンパ節に転移を認める症例
⑤広範な4型胃癌
　2）投与法
　MMC　8　mg／m2／day静注後，　CDDP　75　mg／m2／
dayを術前に1回点滴静注した13例（PM群），
CDDP　100　mg／m2／day点滴静注，5－FU　1000　mg／
m2／day点滴持続静注4日間を術前に1回行なった
10例（PF群）（図2），術前化学療法未施行10例を
Contorol群を（C群）とした．原則として1クール
の投与を行い，投与後副作用が軽度であった症例に
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表1対象の背景因子
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3）抗腫瘍効果判定
表2全症例一覧
症例 年齢 性 肉眼型 Stage クール 術式
1 58 M 4型 IIi（S、P。H。N、） 1 胃全摘脳弓禽併切除
2 65 M 3型 IV〔S3PIH。N2） 1 胃全摘脾台併切除
3 61 M 4型 【V（S、P2H。N、〉 1 田全摘脾合併切除
4 63 M 3型 【V（S、P菖H。N、） 1 胃空腸吻合術
5 35 F 3型 IV（SIP。H。N、） 2 胃全摘膵脾合併切除
6 56 F 4型 IV（S3PIH。N3） 1 厨全摘飾弓合併切除
PM群 7 72 M 4型 IV（SxPsHeN一） 2 冊全摘駅亭合併切除
8 61 M 3型 lV（S，P聖H、N、〉 2 品等全摘脾含併切除
9 68 F 4型 IV〔S3P3H2N、） 2 胃全摘膵脾合併切除
10 46 M 3型 IV（SLP。H。N3） 2 胃全摘脾合併切除
11 69 M 4型 IV（SユP冨H2N．） 1 胃空腸吻合術
12 56 M 3型 II【（S2P。H。N、） 1 胃全摘脾合併切除
13 32 F 4型 IV（S、P。H。N、） 2 胃全摘脾合併切除
1 56 M 4型 IV（S澗P，H。Nl） 2 胃全摘脾含併切除
2 41 M 4型 IV（S；P3H。凡） 1 岡全摘脾含併切除
3 65 F 4型 IV（S3P。H。N，） 1 左上腹部全摘術
4 37 M 4型 IV（S、P、H。N、） 1 全摘膵脾賊塁切除
5 74 M 4型 HI（S，P。H。N，） 1 記事脾含肺切除
PF群 6 48 F 3型 IV（S震P、H。N畢） 2 全車膵脾．含併切除
7 62 F 4型 IV（S2P。H。N、） 1 全摘膵牌合併切除
8 69 M 3型 ill（S、P。H。N、） 1 全摘脾切除
9 68 F 4型 IV（S、P。H。N、） 1 全摘膵脾合併切除
10 59 M 3型 IV（S3P3H2N2） 1 胃空腸吻合術
1 36 M 4型 IV（S3P，H。N、） 一 全摘脾合併切除
2 50 M 4型 lV（S2P。H。N3） 一 全摘膵脾含併切除
3 64 F 3型 IV（S2P＝H。N3） 一 全摘膵脾合併切除
4 64 M 3型 m（SIP。H窓N2） 一 全｝醐華脾合併切除
5 52 M 4型 III（S2P。H。N＝） 『 左上腹部全摘術
C群 6 74 F 4型 m（S，p1H。N、） 一 全摘膵脾合併切除
7 68 F 4型 IV（S2P。H。N，） 一 全摘騨合併切除
8 67 M 3型 IV（S2P、H。N、） 一 全摘脾合併切除
9 71 F 4型 IV（S3P2H。N3） 一 全摘豚脾禽併切除
10 59 M 3型 iv（S、P、H。N3） 一 全摘脾合併切除
対しPM群2週間，　PF群4週間の待期期間をもっ
て2クール投与を行った．
　CDDP使用時の腎毒性を軽減するため，2，000　ml
の輸液を4時間以上かけて行い，CDDP投与は500
mlの生理食塩液に混和し，2時間以上かけ点滴静注
により行った．また投与後1，000～2，000m1の輸液
を4時間以上かけて行い，尿量100ml／hr以上を確
保することに留意し，必要に応じfurosemide利尿
剤を投与した．悪心，嘔吐に対してはmetoclo－
pramide　hydrochloride，　domperidone，副腎皮質ホ
ルモン，granisetron等を適宜使用した．
　化学療法後3～4週間経過の後，上部消化管造影，
胃内視鏡，腹部エコー，腹部CT，腹部血管造影を
施行し，投与前の各種画像診断との比較検討を行っ
た．判定の原則は以下に従った．
　（1）胃病変に対しては原則として，X線像また内
視鏡による縮小率および隆起性病変，周堤，中心陥
凹の形態的変化をもって奏効度を表現した（表3）．
　（2）胃病変以外の病変で画像診断で測定可能であ
る場合には，「胃癌取扱規約判定基準2）」および「日
本画治療学会の固形がん化学療法直接効果判定基
準3）」によって判定した．
　（3）胃病変または胃以外の病変で上記方法による
測定が不可能な場合には，触知する腫瘤の計測をも
ってこれにかえた．
　奏効度の判定は「胃癌取扱規約判定基準2｝」による
つぎの4段階で表現した．
　　著効：Complete　Response（CR）
　　有効：Partial　Response（PR）
　　不変：No　Change（NC）
　　進行：Progressive　Disease（PD）
　ただし，最終効果判定後，原則的には1週間以内
に手術を施行したため，効果判定は持続期間を問わ
ず最終検査時点における判定をもって行った．
　その他，胃原発巣および評価可能病変の治療効果
判定は「日本癌治療学会の固形がん化学療法直接効
果判定基準3）」に従い，摘出標本の組織学的効果判定
は「胃癌取扱規約2）」に従った．切除材料の検索と判
定は原則として病巣の中心を通る最大割面について
行い，染色方法はHE染色を用いた．
　4）腫瘍マーカーの変動
　CEA，　CA－19－9，　IAP値について，化学療法施行
前後の血清値をそれぞれラテックス凝集免疫測定
（3）
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表3胃原発巣の臨床的治療効果判定
1．測定可能病変：
　　　X線，または内視鏡で2方向測定可能病変の
　　　縮小率が50％以上または，1方向測定可能病変
　　　の縮小率が30％以上である症例をPRとする．
2．測定困難であるが，評価可能である胃病変：
　　　腫瘍病変のX線所見，または，内視鏡所見が治
　　　療前とくらべて明らかに異なって，隆起病変で
　　　は縮小・平焼化，または中心陥凹の縮小・平低
　　　化などの変化がいちじるしい症例をPRとす
　　　る．
＊ただし，本研究では持続期間は問わないこととした．
（胃癌取扱い規約より抜粋）
　7）　副作用について
　化学療法後の副作用について検討した．副作用の
記載様式は「日本癌治療学会固形がん化学療法直接
効果判定基準3）」によった．
　8）　生存期間および死因について
　各群の生存期間について比較検討を行った．生存
率は各症例の術後の生存期間からKaplan－Meier法
より算出し，Logrank検定を用いて統計学的処理を
行った．その他記載様式はすべて「胃癌取扱規約2）」
に従った．
　その他の統計学的処理はt検定，x2検：定を用いて
行った．
IV．研究成績
法，酵素免疫法，nephelometry法により測定比較
し，各々手術後の病理組織学的所見との検討を行っ
た．
　5）　免疫状態に及ぼす影響
　PM群PF群の免疫状態に及ぼす影響を調べるた
め化学療法施行前後でCD　4，　CD　8，　CD　4／CD　8，お
よび，PHAリンパ二二弱化試験の変動について
flowcytometry，　Tritiumthymidine取り込み能によ
り測定検討した．測定は化学療法前と最終化学療法
後14日の血液検体により行った．
　6）手術
　効果判定後原則として一週間以内に癌病巣を切除
し，術式は胃全摘術を原則とした．
　1．治療効果
　1）原発巣効果判定
①上部消化管造影による効果判定
　PM群はPR症例1例を認め，　NC　10例，　PD　2
例でCRは認めなかった．　PF群はNC　8例，　PD
は2例でCR，　PRは認めなかった．　PM群NC　10
例中6例は28．5～44．3％の縮小を認め（後述症例①
参照），PF群NC　8例中3例に25～45％の縮小が
認められた．
②内視鏡による効果判定
　内視鏡により50％以上の縮小率を認めたPR症
例はPM群3例，　PF群2例計5例であった（表4）．
形態学的変化とし周回の縮小，平低化，中心陥凹の
表4PR症例
術前判定 術後判定
原発巣効果 転移巣効果 病理組織学的所見
症例
mo
クール
?
UGI　GF
k小率（％）
Virchow
潟塔p節転移
傍大動脈
潟塔p節転移腹水 INF　間質量深達度　　n
組織学的
?ﾊ判定
PM群
5781012 22221 44．3　55
R5．5　45
S2．5　36
T3　　62
R0　　50
一縮小＝縮小 縮小
s変
k小
齦s変
一減少＝一 γ　　　　sci．　　ssγ　　n2（十）
ﾁ　　　　sci．　　　se　　n2（十）
ｿ　　　int．　　ssα　　n3（十）
ﾁ　　sci．　pm　　n（一）
ﾁ　　　　sci。　　ssγ　　n4（十）
Grade　2
frade　O
frade　la
frade　2
frade　la
PF群
259 1！1 25　　30
S1　　52
S5　　55
縮小 縮小
齒k小
＝一 γ　　　　sci．　　　sei　　n4（十）
ﾁ　　　　sci．　　ssγ　　n2（十）
ﾁ　　　　sci．　　ssγ　　n2（十）
Grade　la
frade　la
frade　lb
UGI：上部消化管造影，　GF：胃内視鏡検査
int　：　intermediate　type，　sci．　：　scirrhous　type
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縮小を確認した（後述症例①，②，③参照）．PM群
PR　3例，　NC　8例，　PD　2例でCRは認めなかった．
PF群PR　2例，　NC　6例，　PDは2例でCRは認め
なかった．
③組織学的効果判定
　効果判定基準によって分類すると，切除された
PM群11例中8例（72．7％）に原発巣の組織学的効
果が認められた（後述症例①，②，④参照）．その内
訳はGrade　l　a：5例，　Grade　2：3例であった．　PF
群では9例が切除され，9例中5例（55．6％）に原発
巣の組織学的効果が認められた．Grade　la：4回目
Grade　l　b：1例だった（表5）．原発巣の臨床的効果
判定によりPRとされた5例中2例は組織学的効果
判定でGrade　2，1例はGrade　l　b，2例はGrade
laだった（表4）．
　2）転移病巣効果判定
①腹部CTによる効果判定
　PM群の傍大動脈リンパ節の腫大がみられた5例
中3例（60％）PF群の3例中1例（30％）に縮小が
認められた．腹水の減少がPM群PF群とも各3例
中1例（33．3％）に認められた．
②Virchowリンパ節転移
　PM群のVirchow転移のみられた4例中3例
表5治療効果
術前病期 術後病期
症例 組織学的効果　生存期間　生死
Stage stage〔深達度n）
1 III（S，P。H。N2＞ 111　（SSγn，） Grade　la　　　140　　死
2 IV（S、PIH。N，） II　（SSβnL） Grade　2　　　822　　生
3 IV（S＝P2H。N，） IV　（ssγn、） Grade　O　　　166　　死
4 IV（S3P3H。N4）IV　　（一） 一　　　　　187　　死
5 IV（SlP。H。N、） III　（SSγn2） Grade　2　　　621　　生
6 ［V（SコPLH。N3＞ IV　（ssγn3） Grade　la　　　594　　生
PM群 7 IV（S，P、H。N、） IV　（se　n3） Grade　O　　　　89　　死
8 IV（S2PLH。N4）IV　（ssαn、） Grade　la　　　362　　死
9 IV（S3PsH2N4）IV　（se　n4） Grade　O　　　　69　　死
10 IV（SLP。H。N3）1　（pm　no） Grade　2　　　488　　生
11 IV（S3P3H2N、〉IV　　〔一） 一　　　　　138　　死
12 III（S2P。H。N2）IV　（ssγn、） Grade　la　　　363　　生
13 IV（S3P。H。N2） III　（se　n2） Grade　la　　　254　　生
1 IV（S3PIH。N且） III　（se　n。） Grade　la　　　202　　死
2 IV（S3P3H。N、） IV　（sei　n2） Grade　la　　　116　　死
3 IV（SコP。H。N2） III　（ssγn2） Grade　O　　　423　　生
4 IV（S2P議H。N3） ［V　（ssγn、） Grade　O　　　187　　死
PF群
5 III（S2P。H。N2＞III　（SSγn，） Grade　la　　　262　　生
6 IV〔S2PしH。N3） m　（SSγn，） Grade　O　　　518　　死
7 IV（S，P。H。N4） 互V　（ssβ砺） Grade　O　　　438　　死
8 III（S2P。H。N＝） m　（SSαnユ） Grade　la　　　308　　生
9 IV（S3P。H。N、） III　（SSγn，） Grade　lb　　　66　　生
10 IV〔S3P3H塞N2）IV　　（一） 一　　　　　　33　　死
1 IV（S3P2H。N4）IV　（ssγn、） 一　　　　　163　　死
2 IV（S，P。H。N3） HI　（se　n2） 一　　　　　　218　　　死
3 IV（S2P2H。N、〉 IV　（ssγn3） 一　　　　　4ユ8　　死
4 III（SIP。H，N，） III　（SSγn、） 一　　　　　357　　死
C群
5 III（S，P。H。N、） III　（se　n＝） 一　　　　　　85　　死
6 ［II（S、P、H。N，） IH　（SSγn＝〉 一　　　　　420　　生
7 IV〔S墨P。H。N3） IV　（se　n4） 一　　　　　　20　　生
8 IV（S3PlH。N、〉 IV　（ssαn、） 一　　　　　　110　　死
9 IV（S、P，H。N3） 11i　（ssβn2） 一　　　　　322　　生
10 IV（S2PIH。N3）IV　（se　n3） 一　　　　　　255　　死
一　385　一
（75％）PF群の2例中1例（50％）に縮小を認めた．
③腹部血管造影による効果判定
　PM群の腹部血管造影を施行した3例中1例に総
肝動脈途絶像の改善が認められた（症例⑤参照）．PF
群では腹部血管造影を施行した3例に変化は認めら
れなかった．
　3）化学療法前後における病期の検討
　術前化学療法前と術後の組織学的進行度を比較検
討するとdown　stagingが可能となった症例はPM
群13例中4例（30．8％），PF群10例中4例（40％）
であった（表5）．
　4）総合判定
　原発巣また転移巣における画像診断の効果判定の
結果PM群はPR　5例（38．5％），NC：6例（46．2％），
PD：2例（15．4％）でCRは認められなかった．　PF
群ではPR　3例（30％），　PD：2例（20％），　NC：5例
（50％）でCRは認められなかった．奏効率はPM
群38。5％，PF群30％であった．
　2．生存期間
　切除されたPM群11例の術後平均生存；期間は
360．7±246．6日で，切除されたPF群9例は280．0
±154．3日であった．一方，対照群の術後平均生存
期間は236．8±141．6であった．Kaplan－Meier法に
より求めた生存曲線をLogrank検定した結果，　PM
群はC群に対し生存期間が有意（P＜0．05）に延長
していた．PF群とC群との間には生存期間に有意
差を認めなかった（図3）．
　3．腫瘍マーカーの変動
　腫瘍マーカーのうち，CEAの異常値をみとめたも
のはPM群6例，　PF群2例であり，化学療法施行
後，それぞれ6例中4例（66．7％）（うち3例正常
化），2例中2例（100％）が減少した．CA　19－9も異
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常値を認めたPM群6例中2例（33．3％），　PF群
4例中1例（25％）で減少を認めた．IAPは異常値
を認めたPM群6例中3例（50％），　PF群4例中
2例（50％）に減少を認めた．
　4．免疫状態に及ぼす影響
　化学療法の前後で測定したCD　4，　CD　8，　CD　4／CD
8，および，PHAリンパ球幼弱化試験はいずれも化
学療法施行後有意な変動は認められなかった．
　5．手術
　PM群13例中11例対し胃全摘膵脾合併切除（5
例），胃全摘脾合併切除（6例）が施行され，2例は
胃空腸吻合術となった．PF群は10例中9例に対し
左上腹部全摘術（1例），胃全摘膵脾合併切除（4例），
胃全摘脾合併切除（4例）が施行され，1例は胃空腸
吻合術となった．C群は左上腹部全摘術（1例），胃
全摘膵脾合併切除（5例），胃全摘脾合併切除（4例）
が施行された．
　6．副作用
　Grade　1以上の症例で骨髄抑制による白血球，赤
血球，血小板の減少がPM群PF群あわせて23難
中17例（73．9％）に認められた．Grade　2以上の副
作用はPM群に多く，Hb値低下7例（53．8％），
白血球減少7例（53．8％），血小板減少4例（30．8％）
であった．PF群でGrade　2以上の症例は白血球減
少3例（30％），血小板減少1例（10％）であった．
これらの内，白血球数が2，000／mm3以下の減少を
みた10例に対しG－CSF（Granulocyte　colony
stimulating　factor）の75μg／dayが皮下注射され
た．各症例とも白血球は10，000／mm3以上の上昇を
認め，白血球減少によると思われる重篤な感染症は
みられなかった．
　PM群，　PF群ともに腎機能障害はGrade　2以上
のものが2例であったがいずれも一過性で輸液，利
尿剤により軽快した．Grade　2の内訳はBUN上昇
3例，クレアチニン上昇1例であった．
　臨床症状では悪心，嘔吐がPM群とPF群あわ
せて12例（52。2％），食欲不振が18例（78．3％），
および脱毛が16例（69．6％）に認められた（表6）．
　術後PM群，　PF平戸1例に縫合不全を認めたが，
いずれも保存的に軽快した．
　7．死亡原因
　化学療法施行23例中12例が手術後33日～518
　日にて死亡した．死因の内訳は癌性腹膜炎が最も多
　く8例（66．7％），癌性胸膜炎2例（16．7％），骨転
表6副作用
第52巻第4号
Grade 1 2 3
PM群 PF群 PM群 PF群 PM群 PF群
Hb値 3 3 5 一 2 一
白血球 4 2 4 2 3 1
血小板 1 4 2 一 2 1
BUN 4 2 一 1 1 1
クレアチニン 2 1 1 一 一 一
GOT／GPT 1 5 一 一 一 一
悪心　三世 6 3 4 2 1 1
食欲不振 7 3 2 4 1 1
下　　痢 1 1 一 1 一 一
脱　　毛 5 4 2 4 一 一
発　　熱 2 1 一 2 一 一
移をきたしDICを併発した症例が2例（16．7％）で
あった．
V．著効症例供覧
　症例①（PM群No．5）
　35歳女性．背部痛を主訴として来院．上部消化管
造影，胃内視鏡検査にて胃体中部大轡後壁の3型胃
癌と診断された．腹部CTにて傍大動脈リンパ節の
腫大を認めたため，PM療法2クールを施行した．
化学療法施行後，上部消化管造影で胃の進展性が改
善し（図4a，　b），胃内視鏡検査にて周堤の平融化お
よび潰瘍底の縮小が認められた（図5a，　b）．化学療
法前腹部CTにて認められた傍大動脈リンパ節の腫
大はPM療法2クール後縮小を認めた．開腹時所見
では傍大動脈リンパ節は扁平化し，病理組織学上リ
ンパ節には著しい結合織の増生変化がみられ，癌細
胞は認められなかった．腫瘍は胃体中部後壁に存在
し（図6），病理組織所見は粘膜固有層から漿膜下ま
での全層を置き換える線維性結合織からなり，癌細
胞は散在する程度であった（図7）．その他の摘出リ
ンパ節においても壊死巣を含む線維性結合織の増
生，泡沫状組織球の増殖などの術前化学療法による
効果と思われる変化が認められた（図8a．　b）．
　症例②（PM群No．10）
　46歳男性．化学療法後胃内視鏡検査にて周辺隆
起，潰瘍底の縮小を認めPRと診断された（図9a．
b），病理組i織学的効果判定はGrade　2であった（図
9　c）．
　症例③（PM群No．12）
　56歳男性．広範な白苔を伴っていた潰瘍底は化
学療法後縮小し，周辺隆起の平低化を認めPRと診
断された（図10a．　b）病理組織学的効果判定は
Grade　laであった．
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1
　　　　　a　化学療法前
図4a症例①上部消化管造影：胃体部
　　大圏側の硬化，陰影欠損を認める．
　症例④（PM群No．2）
　65歳男性．摘出された原発巣には，萎縮した癌細
胞や組織球が多数認められる（図11）．病理組織学的
にGrade　2と判定された．
　症例⑤（PM群No．13）
　31歳女性．悪心，嘔吐，食欲不振を主訴として来
院．上部消化管造影および胃内視鏡検査にて，4型胃
癌と診断され，腹部CTにて腫瘍の膵頭部への浸潤
が疑われた．腹腔動脈造影では当課動脈造影では総
肝動脈の途絶が存在するため前膵十二指腸アーケイ
ド（Pre－pancreatic　arterial　arcade），前上膵十二指
腸動脈を経て胃十二指腸動脈，固有肝動脈，総懸動
脈が逆行性に造影されていた（図12a）．静脈相にお
いて脾静脈のTapering像を認め，　Spleno　portal
junctionから約4．5cmの陰影欠損像を認めた．総
肝動脈幹前上部リンパ節（以下No．　8・aリンパ節）
の腫大による圧迫あるいは同部位への腫瘍浸潤が疑
われた（術前診断S3　pancreas：Stage　IV）．
　PM療法2クール終了後の腹腔動脈造影では総肝
動脈は狭窄をともなうものの，順行性に造影され固
有肝動脈や脾動脈に異常を認めなかった．また，胃
十二指腸動脈は遠肝性に造影された（図12b）．脾静
脈の欠損像は約2．5cmと短縮していた．開腹する
と腫瘍の膵頭部への浸潤は明らかでなく，胃全摘が
可能であった．開腹時の肉眼的進行度はS、P。　H。
N2（＋）：Stage　IIIであった．病理診断でNo．8aリ
　　　　　b　化学療法後
図4b　PM療法2コース終了後造影：
　　胃の進展性は改善し大蛮側の陰影欠
　　損の縮小を認める．
ンパ節に癌細胞を認めた．組織学進行度はse，　n2（＋）：
stage　IIIであった．
VI．考 案
　術前化学療法においては，従来様々な薬剤あるい
は投与方法により各々の結果が報告4’一6）されている
が，今回は高度進行胃癌を対象とし，術前CDDPに
5－FUあるいはMMCを併用し，その効果を比較検
討した．
　初回治療として化学療法を先行させるNeoad－
juvant　chemotherapyの目的は，主腫瘍の縮小およ
び切除不能な部位への進展防止などにある．術前化
学療法を行うことにより癌細胞のviabilityを低下
させ，手術操作による転移再発を防止し，またdown
stagingを可能とすることにより，郭清範囲の縮小
や臓器の機能温存が可能となってくる．切除対象と
ならないStage　IV胃癌や発見時すでに転移を伴
い，腹膜再発の頻度が高い4型胃癌に対して，
Neoadjuvant　chemotherapyを行うことは今回の
研究結果が示すようにdown　stagingが得られるこ
とから切除率の向上および生存期間の延長が期待し
得る．
　進行胃癌に対するCDDP単剤の有効率は
6～33％7～11）と報告されているが，高度進行胃癌に
対しての効果には限界がある．吉田らは12）その理由
として対象とする此面の容積が大きいこと，クロー
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　　　　a化学療法前　　　　　　　　　　b化学療法後
図5症例①胃内視鏡検査：胃体中部後壁に三跡を伴った不整な陥凹性
　　病変を認める（a）．PM療法2クール終了後：周堤の平低化と潰瘍底
　　の縮小が認められる（b）．
図6症例①摘出標本マクロ像：胃体中部
　　大湾後壁，5．0×3．8cm大3型胃癌を認
　　める．
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図7症例①胃原発巣病理組織学
　　的所見（HE染色×4）：癌細
　　胞は粘膜固有層から漿膜下ま
　　でび漫性に浸潤しているが，
　　線維性結合織の増殖も著し
　　い．組織学的効果判定に従い，
　　Greade　2と判定される．
　　　　　　　a　　　　　　　　　　　　　　　　b
　l図8症例①リンパ節（No．1）の病珊組織学的所見（HE染色×4，
　　　×20）：リンパ節組織は線維性結合組織に置き換えられ，癌細胞は
　　　認められない（a）．
　　　線維間には泡沫状組織球の増殖を認める（b）．
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　　　　a化学療法前　　　　　　　　　　　b化学療法後
図9症例②（PM群No．10）化学療法施行後周辺隆起の縮小平低化と
　　潰瘍底の縮小が認められる．
図9c症例②摘出標本病理組織学的
　　所見（HE染色×4）：潰瘍辺縁に
　　残存する変性癌細胞と線維性結合
　　織の増生をみとめる．
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　　　　a化学療法前　　　　　　　　　　b化学療法後
図10症例③胃内視鏡所見：胃角部の3型病変（a）は化学療法後，周辺隆起
　　の縮小平門化，潰瘍底の縮小を呈し（b），PRと判定される．
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図11症例④摘出標本（HE染
　　色×4）：潰瘍底の深部に浸潤
　　した癌，萎縮した癌細胞，組織
　　球反応の目立つ間質を認め
　　る．
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図12a症例⑤腹腔動脈造影：総肝動脈の途絶が
　　存在するため前膵十二指腸アーケイド　（Pre－
　　pancreatic　arterial　arcade），前上膵十二指腸
　　動脈を経て胃十二指腸動脈，固有肝動脈，総肝
　　動脈が造影されている．
図12b　PM療法2クール終了後造影：総肝動脈
　　は狭窄をともなうものの造影され，固有肝動脈，
　　脾動脈に異常を認めず，また，胃十二指腸動脈
　　は遠肝性に造影された．
ンの異なるheterogenousな癌細胞が増殖するため
薬剤に対する感受性が低下すること，さらに浸潤が
広範，多岐にわたるため血流の乏しい部分や薬剤と
の親和性に乏しい臓器では抗腫瘍活性を示しうるだ
けの薬剤濃度を維持できないことをあげており，多
剤併用療法の必要性を述べている．著者ら13）もすで
に報告したように，進行胃癌に対しCDDPを中心と
した多剤併用療法による著効例が散見されてい
る14～16）．
　1987年，Preusser17）が進行胃癌に対しetoposide・
ADR・CDDPの多剤併用療法（EAP療法）により
有効率73％というすぐれた結果を報告して以来，本
邦でも様々な追試がなされてきた．当教室でも，多
施設との共同研究（シスプラチン胃癌化学療法研究
会）において，EAP療法を高度進行胃癌症例に対し
施行した．その結果，腹水消失例や長期生存例を認
めたが，全体としての当教室における奏功率は27％
にとどまり，Preusserの結果に及ばなかった．また
その副作用が重篤で，Quality　of　lifeの点から多く
の問題が残された．同研究会ではこの点を考慮し，
高度進行胃癌，再発胃癌に対しあらたにCDDPと
MMC，　CDDPと5－FUの2剤を併用し，有効性と
その安全性を確認する目的で第2次研究が計画され
た．著者らは同研究方法にもとづき，高度進行胃癌
に対するNeoadjuvant　chemotherapyの有効1生を
検討した．
　1．臨床的治療効果判定
　原発巣の臨床的な治療効果判定ではPM群3例
（No．5，10，12）PF群2例（No．5，9）あわせて5
例のPR症例を認めた．このうち上部消化管造影で
50％以上の縮小率を認めPRを得たのは1例のみ
であり，他の4例はいずれも内視鏡的に二二の縮
小・平低化，中心陥凹の縮小，消失などをともなう
50％以上の縮小によりPRと判定したものだった．
上部消化管造影と内視鏡の縮小率判定に差を認めた
が，送気量により粘膜の進展像に差が生じるためと
考えられ，客観的評価においては困難な部分がある
といわざるを得ない．
　遠隔リンパ節転移に対する縮小効果は，PM群
PF群それぞれVirchow転移が4例中3例（75％），
2例中1例（50％），傍大動脈リンパ節転移が5例中
3例（60％），3例中1例（33．3％）と著明であった．
両群問では，PM群に有効例が多かった．これらの
症例はdown　stagingが得られ，切除率の向上につ
ながったといえる．病理組織学的にも，提示症例①
のように摘出された腫瘍性リンパ節には癌細胞の数
的減少をみとめ，泡沫状組織球の増殖を伴った線維
性結合織に置き換えられ，化学療法の効果が明らか
で，病理組織学的にも臨床画像診断の評価が妥当で
あった いえる．
　前述の症例⑤（PM群No．13）では，腹部血管造
影上総肝動脈の閉塞像が改善された．摘出された8
aリンパ節には癌細胞が残存していたが，著しい結
合織の増生が認められたことは転移リンパ節の縮小
を説明するもので，これが総肝動脈の圧排を解除し
たと推察される．同症例は切除可能となり，術後9カ
（　10　）
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月を経過し再発の兆候を認めていない．化学療法に
より器質的な変化が生じ予後の改善に結び付いたと
いえる．
　腹水を伴う腹膜肝腫に対しては合わせて6例中2
例（33．3％）に減少を認めたが，完全消失例は得ら
れなかった．谷口ら18）は術前化学療法は，制癌剤の
到達路である血管やリンパ管が手術によって遮断さ
れていない時期に行うという点で術後の化学療法よ
り有利であると述べている．逆に腹膜は血流の乏し
い組織であり，制癌剤の組織移行性が胃原発巣やリ
ンパ節に比し良くないことが，治療効果に結びつか
ない最大の原因と考えられる．大和田ら19）も進行，
再発胃癌の腹膜播腫に対して行ったEAP療法は奏
功率が低いと述べている．Neoadjuvant　chemo－
therapyとしてのPM療法，　PF療法は術前より腹
水を伴う症例に対しては十分な効果を得られず，本
法の限界と考えられる．
　腹水，腹膜丁丁を認める症例に対して直接腹膜組
織に制癌剤が移行する腹腔内投与が試みられてい
る20）．当教室でも癌性腹膜炎を認めたものに加え，腹
腔内洗浄細胞診にて癌細胞が証明された症例に対し
ては術中の抗癌剤腹腔内投与を併用し，また術後の
反復投与を容易にするために腹腔内にリザーバーを
留意する対策21）を講じ現在その治療効果を検討中
である．
　本療法の投与前後における病期を検討した結果
PM群30．8％，　PF群40％にdown　stagingが得ら
れ，切除率の向上という点でPM療法，　PF療法の
有用性が確認された．しかし，これらの症例には組
織学的効果判定によりGrade　Oの2例も含まれて
おり，臨床的検査結果と原発巣の組織学的判定との
間にdiscrepancyが存在することが判明された．
　2．組織学的治療効果判定
　PM群13例中11例が切除され，8例（72．7％）に
組織学的効果が認められた．その内訳はGrade　la：
5例，Grade　2：3例であった．　PF群では10例中9
例が切除され，5例（55．6％）に組織学的効果が認め
られた．内訳はGrade　la：4例，　Grade　lb：1例だ
った．特にPM群の3例のGrade　2症例（症例No．
2，5，10）は全て術前Stage　IVの診断であったが，
PM療法施行後には3例ともに胃全摘が可能となっ
た著効例として注目される．No．2（S3PIH。N2（＋））
は術前腹部CTにて腫瘍の膵への直接浸潤が強く疑
われ，PM療法を施行した．化学療法後の腹部CT
において腫瘍の膵頭部への浸潤は明らかでなく，開
腹したところ腫瘍の膵浸潤は否定はできないもの
の，剥離可能であり胃全摘膵脾合併切除が施行され
た．胃原発巣と膵頭部の剥離面は線維性結合織の剛
性による変化が認められ，組織学的進行度はssβ，
n1（＋）：stage　IIであった．　PM療法により膵臓への
浸潤部位に作用し，全摘術可能となったと示唆され
る．供覧したPM群症例No．5（S、　P。　H。　N4（＋））は
術前腹部CTにて傍大動脈リンパ節（No．16リン
パ節）腫大が認められStage　IVと診断．　PM療法
後開腹にてリンパ節の縮小を確認した．組織学的に
No．16リンパ節の転移は認めず進行度はssγ，　n2（＋），
stage　IIIであった．　PM療法により相対的治癒切除
が可能となった．症例No．10（S、　Po　H。　N3（＋））は3
群リンパ節転移3型胃癌でPM療法施行した．摘出
リンパ節には線維化を認め癌細胞の転移は認めなか
った．組織学的進行度はpm，　n。：stage　Iであった．
PM療法がdown　stagingをもたらしたと判断され
た．各々1993年12月31日現在822日，621日，488
日の生存を確認し，3例とも再発の兆候を認めてい
ない．
　一方PF群ではGrade　l　bが1例（症例No．9）
認められたのみで他はすべてGrade　laであった．
本例は術前腹部CTにてNo．16リンパ節腫大が認
められStage　IVと診断しPF療法施行．腹部CT
後開腹にてリンパ節の縮小を確認した．組織学的に
No，16リンパ節に転移は認めず進行度はssγ，　n2（＋），
stage　IIIであった．術後66日の生存を確認してい
る．PF療法によりdown　stagingが得られた症例
である．
　以上のように組織学的効果が得られた症例を検討
してみると，臨床的検査結果との相関性がみられ，
また予後も良好なことがわかる．上述のようにdis－
crepancyは存在するが，化学療法の組織学的効果判
定の評価は有用であると思われた．
　3．野牛マーカーの変動
　CEAの上昇が4例（PM群No．4，10，13，　PF
群No．8），　CA　19－9の上昇が4例（PM群No．6，
7，9，11）に認められ，化学療法後CEAの正常化
が1例（PF群No．8），　CA　19－9の下降が2例（PM
群No．6．7，6）は正常化に認められた．組織学的効
果判定はいずれもGrade　O～1　aの症例であり，腫
瘍マーカーと相関性は得られなかったが，正常化の
みられたPF群No．8，　PM群No．6は308日，549
（　11　）
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日といずれも平均生存期間を上回っており，化学療
法後の正常化が予後改善の指標となることが示唆さ
れる．
　担癌患者は腫瘍の存在に伴って免疫抑制がもたら
されるといわれ，その原因として腫瘍が直接産生す
る，あるいは腫瘍と生体との反応によって産生され
る免疫抑制物質が関与しているとされ22）免疫抑制
酸性蛋白（IAP）もその1つである．本研究において
化学療法による影響を調べる目的で，入院時と化学
療法14日後にIAP値を測定し比較を行った．化学
療法を施行した23例中10例（43．5％）に入院時に
おけるIAPの上昇（505～760μg／m1）がみられた．
化学療法後7例が上昇し，5例が低下していた．生存
期間が100日未満の4例のいずれもIAPが上昇し
ていた．田村ら23）は主にマクロファージと肝細胞で
産生されるIAP値は患者の全身状態を反映し，手
術，化学療法，免疫療法などの治療を受けた個体の
予後診断に役立つと述べている．今回の研究結果も
IAPは化学療法における効果と衰弱との総和を示
唆しており，術前術後を問わず化学療法を行う際の
重要な指標になると考える．
　4．化学療法による細胞性免疫能の変化について
　免疫担当細胞に対するPM療法，　PF療法の影響
を検討するため入院時と化学療法後14日後にCD
4，CD　8，　CD　4／CD　8，及びPHAリンパ球幼若化試
験について測定しその変化について検討した．細胞
性免疫調節の指標となる細胞分画を示すCD　4，　CD
8，CD　4／CD　8，　T細胞系の障害を中心とする免疫不
全を反映するPHAリンパ球幼若化試験24）の検討
では，いずれも化学療法後有意な低下は認められな
かった．これよりPM療法，　PF療法による細胞性
免疫抑制は化学療法施行後2週間の時点で明らかな
変動はなく，術前の化学療法としてPM療法，　PF
療法は免疫学的には手術に対する支障は軽度である
と考えられた．
　5．生存期間
　PM群，　PF群，対照群の生存期間をみるとPM
群が360．7±246．6日（約12カ月），PF群は280±
154．3日（約9．3カ月）対照群は236．8±141．6日置約
8カ月）で単純に比較するとPM群，　PF群，対照
群の順に生存期間が長かった．Kaplan－Meier法に
よる生存曲線の比較ではPM群はC群に対し有意
な延長を認め（P＜0．05），PM療法による抗腫瘍効
果が切除率を高め予後に反映したものと考えられ
る．
　当教室における1989年4月より1991年3月の2
年間に胃切除術が不能であった8例の生存期間は，
36～180日で平均生存期間は116．4±49．8日（約4
カ月）であった．PF群はC群との間に生存期間の
有意差は認められなかったが，これら8例の非切除
症例に比し有意に生存期間は延長していた（P＜
0，01）．切除不能胃癌の予後はきわめて悪く，絶対的
切除であっても原発巣の切除は予後の延長に寄与す
ることは今回の研究結果からも明らかである．当初
切除不能例を含む高度進行胃癌23例中20例に胃切
除が施行され，C群と同等以上の生存期間を得られ
たことはPM，　PF療法の有効性を示唆している．
　6．死亡原因
　死亡症例を検討してみると，死因の66．7％が癌性
腹膜炎で最も多く，癌性胸膜炎，骨転移の順であっ
た．上述のごとく23例中12例が手術後33日～518
日で死亡しており，本療法により切除率の向上を得
ることは可能となったが，転移抑制の予防に限界を
認めた．これら化学療法に抵抗性の残存癌細胞にい
かに対処していくかが今後の問題点と思われる．
　7．副作用
　CDDPの悪心，嘔吐は発現率が高くその程度もき
わめて強度である25）が，本研究の結果Grade　2以上
の悪心，嘔吐症状が8例に認められ，持続日数3日
から8日置比較的長く続いた．PM群5例（35．5％）
PF群3例（30％）とPM群にやや多かった．1992
年8月以降の7例では悪心，嘔吐に対し5－HT　3受
容体の干割薬で，新しい制吐剤であるGranisetron
を使用したが，同7例にはGrade　2以上の副作用は
出現しなかった．また症状は軽く，嘔吐は1例のみ
であり悪心も3日までに消失し，Granisetronが本
化学療法にたいする悪心嘔吐に有効であった．
　白血球減少は化学療法開始第4日から18日に出
現し始め12日に減少のピークが認められた．2，000／
mm3以下の減少が著しかった症例にG－CSF
（Granulocyte　Colony　Stimulating　factor）　75＃g／
dayを連日7日間投与し，1例を除いては早期に回
復がみられ手術療法を予定通り施行することが可能
であった．PM群の症例No．11では正常化するま
で3週間を要したが，この症例を含め赤血球及び血
小板の減少はいずれも輸血することなく回復が得ら
れ手術に至った．これら副作用により死に至る症例
を認めず，またQuality　of　lifeの面でもPM療法，
（　12　）
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PF療法は術前投与にあたって問題なく行うことが
可能であった．
VI．結 語
　1）高度進行胃癌23例に対しNeoadjuvant
chemotherapyを行い，　PM群8例（72．7％）．　PF
群5例（55．6％）に原発巣のGrade　l　aから2まで
の組織学的効果が認められた．
　2）臨床検査上8例のPR症例が得られ，うち7例
に原発巣の組織学的効果が認められた．
　3）PM群はC群に対し有意な生存期間の延長を
示した．
　4）PF群は切除不能例に比し平均生存期間の延
長を認め，C群と同等の生存期間を得たことより本
法の有効1生が示唆された．
　5）本療法は重篤な副作用を認めず安全に施行し
得た．
　稿終えるに臨み，終始御懇篤なる御指導と御校閲
を賜りました恩師木村幸三郎教授に深甚なる感謝の
意を表します．また研究上，多くの御援助，御指導
を頂きました病理学教室海老原善郎教授，並びに御
教示，御協力いただきました教室員各位に深謝いた
します．
　なお本研究の要旨の一部は，第58回胃癌研究会，
第40回日本消化器外科学会総会にて発表した．
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